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Lesion renal aguda; ya no mas insuficiencia
renal aguda

Rolando Claure-Del Granado*

RESUMEN. La Insuficiencia renal aguda es un problema creciente y que conlleva complicaciones graves y po-
tencialmente catastréficas, sobre todo en pacientes hospitalizados. A pesar de que nuestro entendimiento sobre
la epidemiologia y fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda ha mejorado, las estrategias actuales de prevenciéon
son inadecuadas y no existen otras opciones de tratamiento fuera de la terapia sustitutiva renal (hemodialisis y diali-
sis peritoneal). Parte de esta falla en no conseguir mejoras en el tratamiento y pronéstico de esta enfermedad se
debe a la falta de criterios diagnésticos estandarizados y que se continda confiando en marcadores de filtracién glo-
merular (creatinina y nitrégeno de urea) que no son ni sensitivos ni especificos. El contar con una nueva terminolo-
gfa, criterios diagndsticos, clasificacién y marcadores ideales, permitira identificar mejor este problema y conducir
nuevos estudios que permitan lograr mejoras en el manejo de pacientes con lesién renal aguda. Esta revision resu-
me y se enfoca en los cambios que se han producido en relacién a lo que hoy debemos conocer como Lesién renal
aguda.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda, lesién renal aguda, liquidos, agentes dopaminérgicos, diuréticos, terapia
sustitutiva renal.

ABSTRACT. Acute kidney failure is an increasingly common problem and that carries potentially severe complica-
tions especially in hospitalized patients. Despite our understanding about epidemiology and physiopathology of acute
kidney failure has improved, current strategies of prevention are inadequate and there are no other options of treat-
ment besides renal replacement therapies (hemodialysis and peritoneal dialysis). Part of this failure in treatment suc-
cess and prognosis of this disease is due to lack of standardized diagnosis criteria and that we continue to rely on
markers of glomerular filtration (creatinine and blood urea nitrogen) that are neither sensitive nor specific. Counting
with a new terminology, diagnosis criteria, classification and ideal markers, would allow to a better identification of
this problem and conduct new studies that could be translated in improvements in the management of patients with
Acute Kidney Injury. This review summarizes and focuses in changes that have been produced in what we actually
must know as Acute Kidney Injury.
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La insuficiencia renal aguda (IRA) es un problema

muy comun y grave en la medicina clinica. A pesar de
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prension de los fendémenos biolégicos que ocurren
durante este cuadro usando modelos animales, las

o A mejoras en el manejo de la IRA en humanos no han
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sido significativas. Varios factores son los que contti-
buyen a este fenémeno: la IRA se encuentra en dife-
rentes espacios; las manifestaciones clinicas son am-
plias, pudiendo variar desde una discreta elevacion de
creatinina hasta la oligoanuria; hasta la fecha, se ha
identificado un sinnumero de factores tanto de ries-
go como de causas.*
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Estudios epidemioldgicos recientes demostraron
un importante incremento en la mortalidad asociada
a la enfermedad, especialmente cuando se requiere
terapia sustitutiva (hemodialisis, terapias lentas conti-
nuas, didlisis peritoneal),”” ademds de que existe una
relacion entre IRA, la progresion hacia insuficiencia
renal crénica y la necesidad de terapia sustitutiva.*'’

La incidencia de la IRA varia ampliamente debi-
do a que los estudios han utilizado un gran nume-
ro de definiciones, que van desde alteraciones
cuantitativas de la creatinina sérica y alteraciones
en el volumen urinario a requerimientos de tera-
pia sustitutiva. Asi mismo, los ensayos clinicos
han utilizado una amplia gama de definiciones
para definir la presencia de IRA y establecer pau-
tas de tratamiento. Hay que puntualizar que la
IRA esta frecuentemente subdiagnosticada, debido
a la falta de criterios precisos, y que incluso eleva-
ciones muy pequefias de creatinina estan asociadas
a graves consecuencias.'!?

La falta de un criterio diagnostico para esta entidad
probablemente sea una importante causa por la que no
se ha tenido éxito a la hora de manejar este grave pro-
blema. Es por este motivo que dos grupos de estudio
recientes: el Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Group en 2002 y el Acute Kidney Injury Network
(AKIN) propusieron en 2004 criterios diagnosticos y
de clasificacion para la IRA en un intento de facilitar
la seleccion de pacientes, ayudar a clasificarlos dentro
de categorfas bien definidas y mejorar tanto el manejo
como el desenlace de los mismos.'>™

Con base en lo anterior, me enfocaré a explicar
el porqué de un nuevo nombre, una definicién
mas adecuada y un sistema de clasificacion para
esta entidad, tan necesarios para mejorar la aten-
cién de pacientes con este problema médico. Pos-
teriormente revisaré algunos puntos importantes
acerca del manejo de este padecimiento.

Definicion: ;Por qué lesion renal
aguda y no insuficiencia renal aguda?

El cambio de terminologia se propuso en una con-
ferencia organizada por el grupo AKIN, celebrada
en Amsterdam en el afio 2005 y que reunié a va-
rios representantes de sociedades de nefrologia y
de terapia intensiva que acordaron una nueva tet-
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minologfa y desarrollaron criterios de diagndstico
y clasificacién.!* Se propuso el término lesion re-
nal aguda (LRA) en lugar de insuficiencia renal
aguda. ¢Por qué este término? Porque refleja todo
el espectro de alteraciones que se suceden durante
la IRA, y no simplemente la pérdida de la capaci-
dad renal para eliminar productos de desecho me-
tabodlico. En la mayoria de las circunstancias, una
disminucién de la funcién renal es secundaria a
una lesiéon que lleva a cambios estructurales o fun-
cionales en el rifién."”

El término de lesion renal aguda es facil de enten-
der si lo definimos como la pérdida de la funcién re-
nal, medida por la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular (TFG), que se presenta en un periodo de
horas a dfas y que se manifiesta por la retenciéon en
sangre de productos de desecho metabdlico como la
creatinina y la urea que normalmente se eliminan por
el rifién. La magnitud del incremento de estos solutos
es dependiente de mualtiples factores como la tasa me-
tabolica, su volumen de distribucién y el uso de cier-
tos medicamentos (diuréticos, esteroides), factores que
a su vez se modifican por la LRA y no sélo dependen
del grado de disfuncion renal. Ademas, ni la creatini-
na, ni el nitrégeno de urea, ni el volumen urinario
proporcionan informacion acerca de la naturaleza y
sitio de la lesiéon renal, por lo que se desarroll6 una
nueva definicién y criterios diagnodsticos para la LRA
(Cuadro 1) tomando en cuenta que incluso incrementos
pequefios en la creatinina sérica estan asociados con
riesgo de mortalidad, como lo demostré el estudio de
Chertow y col.,,'' donde se muestra que incrementos
de creatinina sérica de 0.3-0.4 mg/dL estin asociados
con una tasa de probabilidad ajustada para fallecer
(OR) de 1.7 (intervalo de confianza [IC] 95% 1.2 a
2.6), un incremento > 0.5 mg/dL con un OR de 6.5
(IC 95% 5.0 a 8.5), y un incremento > 1.0 mg/dL

Cuadro I. Definicion y criterios diagnésticos de

lesion renal aguda.

Reduccion sabita de la funcion renal; dentro de un perio-
do de 48 h, definido por un incremento absoluto en la
creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/dL o un incre-
mento igual o mayor al 50%, o una reduccién en el volu-
men urinario menor a 0.5 mL/kg/h por mis de 6 h.
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con un OR de 9.7 (IC 95% 7.1 a 13.2). Se incluy? el
volumen urinario como criterio diagnéstico ya que
este parametro se puede modificar antes que la eleva-
cion de creatinina sérica, pero hay que tomar en cuen-
ta que al igual que lo que sucede con la creatinina séri-
ca y el nitrégeno de urea, éste se puede modificar por
el estado de volemia del paciente, el uso de diuréticos
y la presencia de obstruccion.

Estos criterios diagndsticos sélo deben aplicarse
una vez que el paciente se encuentre en un adecuado
estado de hidratacion, ya que la volemia puede modi-
ficar los niveles de creatinina sérica.'® No se reco-
mienda ni la cantidad ni el tipo de solucién ya que
esto vatfa dependiendo de la situacién clinica.'”

Se establece un limite de tiempo de 48 h para el
diagnéstico y asegurar asi que el proceso sea agudo.

Clasificacion de lesion renal aguda

Se propusieron diversos sistemas para clasificar y es-
tatificar la LRA. Muchos de ellos como el sistema
RIFLE del grupo de la ADQI estan siendo validados ac-
tualmente. La clasificacién mas reciente de la AKIN se
ha adaptado a los criterios previos propuestos por la
RIFLE. La clasificacion se basa en los cambios de crea-
tinina sérica y de volumen urinario; se hace énfasis en
que la estadificacion se haga dentro de una semana y
posterior a las 48 h necesarias para el diagnostico de
LRA. En la clasificaciéon mas reciente de la AKIN los
estadios R, I y F de la RIFLE corresponden a los esta-
dios 1, 2 y 3 de la AKIN. En el estadio 3 se incluye a

todo paciente que inicie terapia sustitutiva (dialisis pe-
ritoneal o hemodialisis); las categorias L. (loss) y E
(End Stage Renal Disease) no aparecen en esta nueva
clasificacion ya que se consideran desenlaces de la en-
termedad (Cuadro 11). Si bien estos sistemas de clasifica-
cién son lo suficientemente sencillos como para iden-
tificar un mayor riesgo de mortalidad, no son lo
suficientemente especificos como para guiar la practica
clinica."® Otra debilidad de estos dos sistemas de clasi-
ficacion (RIFLE y AKIN) es que al utilizar parame-
tros funcionales como la creatinina sérica y el volu-
men urinario el inicio del dafio estructural puede
preceder en horas a dias a los cambios en estos parame-
tros funcionales. Ademads, estos pardmetros tampoco
nos permiten diferenciar entre cambios hemodinami-
cos en la funcion renal: Lesién prerrenal »s Lesion
obstructiva vs Lesion renal intrinseca."”

Diagnostico

Como se mencioné anteriormente, el diagnostico
debe estar basado en la definicién actual de la LRA
por la AKIN (Cuadro 1); sin embargo, en la practica
se utilizan para realizar el diagndstico parimetros
funcionales que pueden modificarse por varias situa-
ciones y que se alteran horas o dias después de ha-
berse provocado la LRA, por lo que actualmente se
estan buscando mejores marcadores para identificar
LRA en etapas mas tempranas y de manera mas pre-
cisa como la cistatina C, una protefna de bajo peso
molecular producida a una tasa constante por todas las

Cuadro 1I. Clasificaciones de la RIFLE y de la AKIN para la lesion renal aguda.

Creatinina sérica

Volumen urinario

Incremento en la creatinina sérica
1.5 a 2.0 veces del valor basal
Incremento en la creatinina sérica
> 2.0 a 3.0 veces del valor basal
Incremento en la creatinina sérica

< 0.5 mL/kg por hora x 6

< 0.5 mL/kg por horax 12 h

> 3.0 veces del valor basal, o

creatinina sérica > 4 mg/dL con un
incremento agudo > 0.5 mg/dL, o el

< 0.3 mL/kg por hora
x 24 h o anuria x 12 h

inicio de terapia sustitutiva

RIFLE AKIN
Estadio Estadio
R Riesgo 1

I Lesion 2

F Falla 3

L Pérdida

E Insuficiencia renal terminal
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Falla renal persistente > a 3 meses
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células nucleadas y cuya funcién es la de inhibir
las proteasas de cisteina. Esta proteina se filtra libre-
mente por el glomérulo, se reabsorbe y cataboliza
por los tubulos pero no se secreta; sus niveles en san-
gre pueden encontrarse elevados 1 a 2 dfas antes de la
elevacion de la creatinina sérica NGAL y la 1L-18.
En orina constituyen otros marcadores que pueden
identificar de manera secuencial LRA de manera si-
milar a lo que sucede al emplear enzimas cardiacas
para el diagnostico de cardiopatia isquémica; con la
NGAL, que tiene un pico entre 2-4 h y la I11.-18 a las
12 h con una sensibilidad y especificidad de 100 y
98% para la NGAL a las 2 h y de 50 y 94% para la

IL-18 alas 12 h, respectivamente.”

Tratamiento

Liquidos para el manejo de la lesion
renal aguda

El uso de liquidos en el manejo de la lesion renal
aguda se considera como un método adecuado para
atenuarla. Existen varias opciones para este fin. Hay
que tomar siempre en cuenta que los diversos liqui-
dos que se tienen a disposiciéon presentan diferentes
efectos sobre la expansiéon del volumen, el balance de
liquidos y electrolitos, y sobre el balance acido-base,
ademas de que pueden tener efecto sobre la funcién
renal (aunque este ultimo punto es controversial).”!
No existe evidencia actual de que el uso de solu-
cién salina incremente el riesgo de LRA; sin embar-
go, el utilizar grandes volumenes de solucién salina
puede provocar acidosis metabdlica hiperclorémica,
que en modelos animales se ha asociado a reduccion

de flujo sanguineo renal.”

En pacientes trasplantados,
el uso de solucién Ringer Lactato favorece la diuresis
de manera mas temprana que el uso de solucién sali-
na, ademas de que el riesgo de hiperkalemia es menor
con el uso de Ringer Lactato.”

El uso de solucion salina hipertonica sola se asocia en
pacientes con quemaduras a un mayor riesgo de LRA e
incremento de mortalidad. Volimenes pequefios de so-
lucién salina hipertonica parecen seguros.” El uso de so-
luciones hipertonicas con manitol puede inducir LRA
con poliutia, por lo que no estd recomendado.”

En relacién al uso de bicarbonato en las solucio-
nes, existen dos escenarios: la prevenciéon de la ne-
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fropatia por medio de contraste (NMC), donde su
uso es controversial pues algunos estudios favore-
cen su uso, mientras en otros se ha encontrado una
mayor incidencia de NMC.***" Finalmente, en pre-
sencia de rabdomidlisis pudieran ser de utilidad.”

El uso de coloides en el manejo de LRA ha sido
controversial, sobre todo por el riesgo de desencade-
nar nefrosis osmotica.”’ En relacion a las gelatinas, el
riesgo no ha sido del todo comprobado, y si existe
parece estar en relacién a su tamafio, concentracion,
sustitucién molar y al tipo de diluyentes empleados,
por lo que se debe evitar su uso, sobre todo en pa-
cientes con sepsis y aquéllos con trasplante, pudiendo
ser utilizados con seguridad en trauma, quemaduras,
pérdidas sanguineas abundantes y cirugia electiva. El
empleo de albumina en solucién salina, en compara-
cion al uso de salina isotonica en relacién al riesgo de
LRA, es similar. No existe evidencia para recomen-
dar su uso en lugar de solucion salina isotonica en la
prevencion o manejo de la LRAY

Terapia farmacologica
Agentes dopaminérgicos

Varios estudios clinicos han demostrado que la dopa-
mina no previene ni disminuye la LRA. En el estudio
1

de Lauschke y cols.’ se comparé el uso de dosis re-
nales de dopamina (2 pg/kg/min) versus placebo en
40 pacientes en una Unidad de Terapia Intensiva, 30
de los cuales tenfan LRA. Mediante el empleo de US
Doppler, se encontrd que la dopamina disminuifa sig-
nificativamente las resistencias vasculares en pacientes
sin LRA y las incrementaba significativamente en
aquéllos con LRA. La infusién no alteré parametros
como volumenes urinarios, frecuencia cardiaca y pre-
si6én arterial, por lo que la dopamina en realidad po-
dria disminuir la perfusién renal en presencia de
LRA.

El fenoldopam es un agonista puro dopaminérgi-
co sin efectos sobre receptores o 6 P. Se tienen algu-
nos estudios sobre el uso de este agonista dopami-
nérgico en pacientes con LRA; como el de Brienza y
cols.”” que comparé el uso de una infusién de fenol-
dopam por 4 dias (0.1 ng/kg/min versus dopamina
(2 pg/kg/min) en 100 pacientes adultos con LRA
temprana hemodinamicamente estables en una Uni-
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dad de Cuidados Intensivos. Se encontréd que
incrementos > 10% en la creatinina sérica eran
significativamente mas comunes en el grupo
que recibié infusién de dopamina y que descen-
sos de creatinina > 10% eran significativamen-
te mayores en pacientes que recibieron infu-
sion de fenoldopam. No se encontrd
diferencia en los requerimientos de terapia sus-
titutiva (4-6%), ni en parametros como fre-
cuencia cardiaca, presion arterial, incidencia de
hipotensién, o volimenes urinarios. Por lo an-
terior, los autores concluyen que el uso de fe-
noldopam mejora la funcién renal si se compa-
efectos adversos

ra con dopamina, sin

significativos. En otro estudio, Landoni y

3 realizaron un metaanalisis de 16 estudios

cols.?
donde se compara el uso de fenoldopam versus
dopamina en 1,290 pacientes con LRA. All{ en-
contraron que el fenoldopam reducia el riesgo
de requerimientos de terapia sustitutiva (6.5%
fenoldopam wersus 10.4% dopamina o placebo;
OR 0.54, 1C 95% 0.34-0.84; p = 0.007). Tam-
bién se encontré6 menor mortalidad de cual-
quier causa e intrahospitalaria en aquellos pa-
cientes en los que se utiliz6é fenoldopam wversus
placebo o dopamina (15.1% wersus 18.9%; OR

0.64; IC 95% 0.4-0.91; p = 0.01). Se requieren,
sin embargo, estudios mas grandes para deter-
minar si el fenoldopam puede emplearse como
agente nefroprotector.

Diuréticos de asa

Basados en estudios actuales como el de Ho y Sheri-
dan® y el de Kellum,” no se puede recomendar el
uso de diuréticos para prevenir la LRA en cualquier
escenario. Su uso tampoco mejora la evolucion de la
LRA; sin embargo, en la LRA temprana o establecida
facilita el manejo de liquidos, asi también el de la hi-
perkalemia y la hipercalcemia.

Su empleo como prueba antes del inicio de terapia
sustitutiva aguda en pacientes con LRA oligarica
debe ser corta, es decir, si no se encuentra respuesta
inmediata a dosis de 100-120 mg de furosemida, se
debe suspender su administracién con el fin de no
retrasar el inicio de la terapia sustitutiva y evitar ries-
go de efectos secundatios como ototoxicidad.”

Terapia sustitutiva

Existe poca controversia acerca del inicio de tera-
pia sustitutiva durante una LRA en presencia de

Cuadro III. Indicaciones inicio terapia sustitutiva en LRA.

Metabélicas

BUN > 76

BUN > 100

HiperK > 6 mEq/L

HiperK > 6 mEq/L con cambios en el ECG
Hiponatremia o hipernatremia

HiperMg > 8 mg/dL

HiperMg > 8 mg/dL més anuria mas hiporreflexia

Acidosis

pH > 7.15

pH < 7.15

Acidosis lactica asociada a2 metformina

Oliguria-anuria
RIFLE = R
RIFLE - 1
RIFLE - F

Sobrecarga de volumen

Sensible a diuréticos
Resistente a diuréticos
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indicaciones absolutas (Cuadro I11); sin embargo,
en presencia de indicaciones relativas la decisiéon
de iniciar terapia sustitutiva es mas dificil, aunque
la mayoria de los nefrélogos no se esperan a que
aparezcan estas indicaciones absolutas para iniciar
terapia sustitutiva en respuesta a oliguria o incre-
mento de azoados de manera progresiva.'® La-
mentablemente, ninguno de los estudios realiza-
dos para contestar si el inicio de terapia
sustitutiva de manera temprana es mejor al inicio
tardio (presencia de indicaciones absolutas) ha
podido responder de manera adecuada esta pre-
gunta, fundamentalmente porque se utilizan indi-
cadores como el nitrégeno de urea, los que son
pobres marcadores de la duraciéon de la LRA, y
que pueden modificarse por varios factores inhe-
rentes al paciente, como se menciond anterior-
mente (tasas de catabolismo proteico diferentes,
nutriciéon parenteral, volumen de distribucién, uso
de aminas, etc.).”

En relacién a la modalidad de terapia sustituti-
va, los datos actuales no sugieren un claro benefi-
cio en el uso de terapias lentas continuas en com-
paracién con hemodialisis intermitente. Caso
contrario sucede en relacién a la dosis de dialisis
donde la evidencia actual sugiere que mayores do-

sis de terapia sustitutiva renal mejoran la sobrevida
de pacientes con LRA."

Conclusiones

La LRA constituye un problema clinico muy fre-
cuente. Incluso formas leves de LRA implican una
mortalidad elevada. El contar con una nueva termi-
nologfa, criterios diagnosticos y clasificacion permitira
identificar mejor este problema y conducir nuevos
estudios que permitan lograr mejoras en el manejo
de pacientes con LRA. A pesar de los avances recien-
tes en la comprension de este problema, atin son po-
cas las medidas efectivas para prevenir o manejar la
LRA, como mantener una hidratacion adecuada, un
adecuado volumen circulante sanguineo y presion ar-
terial media, ademads de evitar neurotoxicos. Se ha de-
mostrado clara y consistentemente que el uso de diu-
réticos y «dosis renales» de dopamina no previenen el
desarrollo de LRA y, por lo contrario, pueden agra-
varla. Creo que el inicio de terapia sustitutiva debe ser
inmediatamente, antes de la apariciéon de indicaciones
absolutas para el inicio de la dialisis. Falta desarrollar
un marcador de lesioén renal lo suficientemente sensi-
ble y especifico que permita identificar de manera
mas temprana la LRA.
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